УСКОРЕННОЕ ГУМОРАЛЬНОЕ ОТТОРЖЕНИЕ АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА СЕРДЦА by A. Kupriyanova G. et al.
70
ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 2–2011
УСКОРЕННОЕ ГУМОРАЛЬНОЕ ОТТОРЖЕНИЕ 
АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА СЕРДЦА
Куприянова А.Г., Белецкая Л.В., Зайденов В.А., Ильинский И.М., Можейко Н.П., 
Татиевская З.В., Шумаков Д.В.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва
В статье приводится случай ускоренного отторжения аллотрансплантата сердца с подробным описанием 
морфологических и иммуногистохимических особенностей, выявленных при исследовании эндомиокар-
диального биоптата и миокарда аллотрансплантата, удаленного при аутопсии.
Ключевые слова: аллотрансплантат сердца, ускоренное гуморальное отторжение, антитело-
обусловленное отторжение, иммунофлюоресценция.
ACCELERATED HUMORAL (ANTIBODY-MEDIATED) REJECTION 
OF THE CARDIAC ALLOGRAFT (A CASE REPORT)
Kupriyanova A.G., Beletskaya L.V., Zaidenov V.A.,  Iljinsky I.M.,  Mogeiko N.P., 
Tatievskaya Z.V., Shumakov D.V.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow
In the article there is described the case of the accelerated humoral (antibody-mediated) rejection of the cardiac 
allograft with morphologic and immunohistochemical details revealed at the investigation of the endomyocardial 
biopsy and myocardial autopsy.
Key words: cardiac allograft, accelerated humoral rejection, antibody-mediated rejection, 
immunofl uorescence.
Статья поступила в редакцию 29.03.11 г.
Контакты: Куприянова Анна Геннадиевна, к. м. н., научный сотрудник лаборатории трансплантационной иммунологии.
Тел. 8-916-353-76-06, e-mail: annak2003@bk.ru
ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время современные режимы им-
муносупрессивной терапии позволяют эффектив-
но предупреждать и купировать кризы отторжения 
клеточного типа [5]. На фоне этих успехов пробле-
ма гуморальной иммунной реакции организма ре-
ципиента в ответ на внедрение чужеродных анти-
генов, в частности аллотрансплантата сердца, при-
обретает наибольшую актуальность. Известно, что 
данный тип отторжения тяжело поддается терапии, 
связан с плохим прогнозом для функции транс-
плантата, ускоренным развитием болезни коронар-
ных артерий пересаженного сердца, а также неред-
ко приводит к смерти реципиента [8, 14, 20, 22].
За последние двадцать лет были достигнуты зна-
чительные успехи в понимании этиологии данного 
осложнения. Гуморальное отторжение развивается 
вследствие появления антител, направленных пре-
жде всего к антигенам гистосовместимости донора. 
Антитела могут появляться в процессе жизни ре-
ципиента в результате гемотрансфузий, повторных 
трансплантаций, а у женщин – в результате бере-
менности, либо возникают de novo после пересад-
ки органа. Кроме того, показана роль антител, на-
правленных к антигенам эндотелия сосудов [7], си-
стеме АВО [19], сердечному миозину и виментину 
[16, 18, 25]. Несмотря на это, проблема постановки 
диагноза гуморального отторжения остается акту-
альной, диагностические критерии и их интерпре-
тация широко обсуждаются. Согласно рекоменда-
циям Международного общества по транспланта-
ции сердца и легких (ISHLT), сначала предлагается 
оценивать морфологическую картину эндомиокар-
диальной биопсии и только при наличии призна-
ков гуморального отторжения проводить дальней-
шее иммуногистохимическое исследование. Одна-
ко в работе E.H. Hammond с соавт. (2005) на мате-
риале более 3000 эндомиокардиальных биоптатов 
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была продемонстрирована неэффективность дан-
ного подхода, так как в результате недостаточной 
специфичности такого морфологического показа-
теля, как набухание эндотелия, с одной стороны, и 
недостаточной чувствительности такого показате-
ля, как внутрисосудистое скопление макрофагов, – 
с другой, велика вероятность ложноотрицательно-
го результата.
По своему характеру гуморальное отторжение, 
как и клеточное, может быть сверхострым, ускорен-
ным и острым. Кроме того, аллотрансплантат неиз-
бежно подвергается воздействию хронического от-
торжения, патогенез и морфогенез которого оста-
ются дискуссионными.
В настоящее время достаточно подробно описа-
но сверхострое отторжение [24], подавляющая часть 
работ посвящена острому отторжению, и лишь не-
значительное число исследований касается уско-
ренного отторжения [12, 14]. Скорее всего, часть 
случаев не распознается клиницистами, так как в 
течение первой недели после пересадки (ускорен-
ное отторжение может развиваться в период от 24 ч 
до 7 дней после операции) велик риск развития не-
иммунных осложнений со сходными клиническими 
проявлениями [10]. В связи с этим свое временная 
и правильная постановка диагноза необходима для 
выбора адекватной тактики лечения пациента. Сле-
дует отметить, что работы, в которых бы подроб-
но рассматривалась морфологическая и иммуноги-
стохимическая картина данного осложнения, в до-
ступной нам литературе не встречались. Приводим 
случай ускоренного отторжения аллотранспланта-
та сердца с подробным описанием морфологиче-
ских и иммуногистохимических особенностей, вы-
явленных при исследовании эндомиокардиального 
биоптата и миокарда аллотрансплантата, удаленно-
го при аутопсии.
Больная М. 49 лет поступила в ФНЦТИО им. 
академика В.И. Шумакова с диагнозом «идиопати-
ческая гипертрофическая кардиомиопатия». Вто-
рого ноября 2010 г. ей была выполнена ортотопи-
ческая аллотрансплантация сердца. Лимфоцито-
токсический тест на выявление предсуществую-
щих антител к антигенам донора (PRA) не выпол-
нялся. Больная была экстубирована в операционной 
и переведена в отделение реанимации с удовлетво-
рительными показателями центральной гемоди-
намики (ЧСС – 105, АД – 145/83, ДЗЛК – 7, ДЛА – 
43/28/19, СВ/СИ – 8,0/4,5) на инфузии адреналина в 
дозе 27 нг/кг/мин и добутрекса – 8 мкг/кг/мин. Ис-
ходно у больной отмечалась легочная гипертензия 
(ДЛА 35/22), требующая применения перифериче-
ских вазодилататоров. До восьмого ноября 2010 г. 
пациентка находилась в стабильном состоянии 
в отделении реанимации, где в плановом порядке 
была выполнена эндомиокардиальная биопсия, за-
тем больная переведена в отделение сердечной хи-
рургии и вспомогательного кровообращения в удо-
влетворительном состоянии. Гемодинамика под-
держивалась инфузией добутрекса 2,9 мкг/кг/мин. 
Проводилась плановая иммуносупрессивная тера-
пия: програф 1,0 мг  2 р/д, майфортик 720 мг  
2 р/д, метипред 8 мг  2 р/д, вводился вазопростан 
3,3 нг/кг/мин.
На следующий день, в 7.15 у больной появилась 
выраженная одышка с последующей потерей со-
знания и остановкой кровообращения. Были на-
чаты реанимационные мероприятия, пациент-
ка переведена в отделение реанимации, где уда-
лось восстановить сердечную деятельность. Ге-
модинамику поддерживали инфузией адренали-
на – 82 нг/кг/мин, добутрекса – 5,7 мкг/кг/мин. 
На этом фоне АД – 110/65, ЦВД – 8, ЧСС – 142 уд. 
в мин. На ЭКГ выявлены острые очаговые измене-
ния по передней перегородочной, верхушечной, бо-
ковой стенкам. В 11 ч отмечена постепенно нарас-
тающая гипотония, сопровождавшаяся брадикар-
дией. В связи с этим начаты реанимационные ме-
роприятия в полном объеме, продолжавшиеся в те-
чение 50 мин, без эффекта. В 12.10 констатирова-
на смерть.
МЕТОДЫ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Эндомиокардиальный биоптат и материал алло-
трансплантата сердца, полученный при аутопсии, 
для гистологического исследования фиксирова-
ли в нейтральном формалине, заливали в парафин 
и окрашивали гематоксилином / эозином и трихро-
мом по Массону. Оценку гуморального отторжения 
проводили на криостатных препаратах с помощью 
прямого и непрямого метода иммунофлюоресцен-
ции. Подробное описание методики представлено 
нами ранее [1, 2].
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Морфологических признаков гуморально-
го отторжения (резкое набухание и активация эн-
дотелия сосудов; периваскулярный круглокле-
точный инфильтрат и внутрисосудистое скопле-
ние макрофагов) в эндомиокардиальном биопта-
те выявлено не было. При гистологическом ис-
следовании трех фрагментов миокарда обнаруже-
на умеренная активация эндотелия сосудов, что 
часто встречается в биоптатах раннего посттран-
сплантационного периода. Кроме того, имела ме-
сто диффузно-очаговая инфильтрация интерсти-
ция мононуклеарными клетками без поврежде-
ния кардиомиоцитов, что соответствовало диагно-
зу «острое клеточное отторжение 1В», согласно 
72
ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 2–2011
Станфордской классификации 1990 г. (рис. 1). Дан-
ная степень отторжения, как известно, не требует 
проведения пульс-терапии.
Однако при иммунофлюоресцентном исследова-
нии биоптата были обнаружены выраженные при-
знаки гуморального отторжения: тотальная фикса-
ция C3d и C4d (рис. 2, А, Б) компонентов компле-
мента в стенках капилляров и артериол миокарда, а 
также фиксация IgG в стенках значительного числа 
капилляров (рис. 3).
Кроме того, в зоне капилляров была отмечена 
фиксация субкласса иммуноглобулина G – IgG3. 
Иммуноглобулин класса M выявлен в небольшом 
количестве, преимущественно в виде тонких, неж-
ных отложений на поверхности отдельных эндоте-
лиальных клеток (рис. 4).
Такое явное преобладание IgG-антител было 
расценено как свидетельство развития вторичного 
иммунного ответа. Были также обнаружены круп-
ные очаги линейной фиксации фибрина в стенках 
капилляров миокарда с выпадением в интерстиций, 
что является свидетельством повреждения сосуди-
стой стенки [3] (рис. 5).
На основании иммунофлюоресцентного иссле-
дования был поставлен диагноз гуморального от-
торжения (AMR-I).
Исследование миокарда аллотрансплантата (ау-
топсийный материал) подтвердило поставленный 
диагноз. В левом желудочке были выявлены мно-
жественные васкулиты с инфильтрацией стенок мо-
нонуклеарными клетками и/или наличием их в про-
свете сосудов (рис. 6, 7), в просвете ряда сосудов 
обнаружены стазы крови и свежие рыхлые тромбы 
(рис. 8).
Помимо лимфоцитов и макрофагов, которые яв-
ляются маркерами острого гуморального отторже-
ния, в составе клеточных элементов было обнару-
жено значительное количество плазматических кле-
ток разной степени зрелости. Кроме того, в зонах 
интерстициального инфильтрата также были об-
наружены плазматические клетки, находящиеся на 
разных стадиях созревания: от плазмобластов до 
плазмоцитов (рис. 9).
При иммунофлюоресцентном исследовании ле-
вого желудочка, так же, как и при исследовании эн-
домиокардиальной биопсии, была обнаружена раз-
вернутая картина тяжелого гуморального отторже-
ния: фиксация компонентов комплемента на эндо-
телии всех капилляров, артериол, артерий и вен. 
Причем в значительной части артерий отмечали яв-
ления эндотелиоза (рис. 10, 11).
Помимо фиксации иммуноглобулина G в стен-
ках растянутых капилляров и артериол миокар-
да, как это было при исследовании материала би-
опсии, в миокарде левого желудочка выявляли об-
ширные участки кардиомиоцитов, пропитанных 
Рис. 1. Эндомиокардиальная биопсия на шестые сутки 
после трансплантации сердца. Лимфоидноклеточная ин-
фильтрация в интерстиции миокарда. Острое отторже-
ние 1в. Окраска гематоксилином и эозином. 400
А
Б
Рис. 2. Эндомиокардиальная биопсия. Шестые сутки 
после аллотрансплантации сердца. А) Фиксация C3d-
компонента комплемента в стенках капилляров и арте-
риол миокарда. Криостатный срез. Прямой метод имму-
нофлюоресценции. Б) Фиксация C4d-компонента ком-
племента в стенках капилляров миокарда. Криостатный 
срез, непрямой метод иммунофлюоресценции. 400
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Рис. 3. Эндомиокардиальная биопсия. Шестые сутки по-
сле аллотрансплантации сердца. Фиксация IgG в стенках 
капилляров миокарда. Криостатный срез, прямой метод 
иммунофлюоресценции. 400
Рис. 4. Эндомиокардиальная биопсия. Шестые сутки по-
сле аллотрансплантации сердца. Фиксация IgМ на эндо-
телии капилляров миокарда. Криостатный срез, прямой 
метод иммунофлюоресценции. 400
Рис. 5. Эндомиокардиальная биопсия. Шестые сутки по-
сле аллотрансплантации сердца. Пропитывание стенок 
капилляров фибрин-фибриногеном с выпадением в ин-
терстиций. Криостатный срез, прямой метод иммуноф-
люоресценции. 400
Рис. 6. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Воспалительная инфильтрация в стенке сосудов 
миокарда. Скопление мононуклеарных клеток в просве-
те сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. 400
Рис. 7. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Скопление мононуклеарных клеток в просвете со-
судов. Окраска гематоксилином и эозином. 400
Рис. 8. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Свежий тромб, обтурирующий просвет артерии. 
Окраска гематоксилином и эозином. 400
74
ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 2–2011
иммуноглобулином данного класса. Этот факт яв-
ляется следствием нарушения проницаемости кле-
точной мембраны и неизбежно ведет к гибели клет-
ки (рис. 12).
Иммуноглобулин М выявляли на эндотелии ка-
пилляров лишь в небольшом количестве, что не ха-
рактерно для реакции, развивающейся по типу пер-
вичного иммунного ответа. В частности, в своих 
предыдущих работах, посвященных обобщению 
результатов исследования значительного количе-
ства материала эндомиокардиальных биоптатов ре-
ципиентов сердца, мы отмечали, что острое гумо-
ральное отторжение в подавляющем числе случа-
ев характеризуется появлением прежде всего анти-
тел именно IgM-класса, фиксированных в стенках 
капилляров миокарда [1]. Следует отметить, что в 
данном случае, несмотря на небольшое количество 
фиксированного иммуноглобулина класса М, при 
исследовании аутопсийного материала было обна-
ружено довольно много плазматических клеток, со-
держащих IgM (рис. 13).
Напряженность иммунной реакции подтвержда-
лась также выраженной экспрессией антигенов ги-
стосовместимости первого и второго классов на эн-
дотелии сосудов миокарда, выявленной при обра-
ботке тканей левого желудочка соответствующими 
антителами (рис. 14).
Обработка препаратов антителами против 
CD68 – маркера макрофагов – позволила визуали-
зировать значительное количество макрофагальных 
элементов, сконцентрированных в просвете интра-
муральных сосудов разного калибра, что являет-
ся одним из признаков гуморального отторжения 
(рис. 15).
Фибрин в тканях левого желудочка выявляли как 
в виде линейной фиксации в стенках капилляров, 
так и в виде мелкогранулярного преципитата в про-
свете сосудов. При иммунофлюоресцентном иссле-
довании тканей правого желудочка были обнаруже-
ны сходные изменения.
ОБСУЖДЕНИЕ
Представленное наблюдение ускоренного от-
торжения аллотрансплантата сердца с подробным 
описанием результатов исследования биопсийно-
го и аутопсийного материала подтверждает пред-
ставление о том, что иммунный ответ сенсибили-
Рис. 9. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Инфильтрация интерстиция мононуклеарными 
клетками, преимущественно макрофагами и клетками 
плазматического ряда. Окраска гематоксилином и эози-
ном. 400
Рис. 10. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Фиксация C3d-компонента комплемента в стенках 
капилляров и артериол миокарда. Прямой метод имму-
нофлюоресценции. Криостатный срез. 400
Рис. 11. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Фиксация C4d-компонента комплемента в интиме 
и на эндотелии артерии, в стенках капилляров и артери-
ол миокарда. Явление эндотелиоза. Непрямой метод им-
мунофлюоресценции. Криостатный срез. 400
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зированного организма характеризуется быстро-
той развития иммунной реакции, широким репер-
туаром гуморальных механизмов, задействованных 
в процессе отторжения, а также стремительным на-
растанием дисфункции трансплантата. В частно-
сти, наличие большого количества фиксированного 
C3d-компонента комплемента на эндотелии капил-
ляров и артериол свидетельствует о тяжести реак-
ции отторжения. В отличие от C4d-компонента, ко-
торый не обладает ферментативной активностью и 
является лишь свидетелем активации каскада ком-
плементзависимого цитолиза, С3d-фрагмент по-
мимо ферментативного участия в реакциях каска-
да комплемента вносит дополнительный вклад в ак-
тивацию В-клеток [4, 6, 13, 15]. В результате это-
го формируется положительная обратная связь и 
происходит многократное усиление повреждаю-
щего эффекта, так называемая «feedback loop» [17, 
26]. Этот факт подтверждается рядом работ, в ко-
торых продемонстрировано, что обнаружение одно-
временной фиксации C3d и C4d в капиллярах ми-
окарда при мониторинге гуморального отторжения 
характеризуется более выраженными проявлени-
ями дисфункции трансплантата и худшим прогно-
зом [21, 23]. Выраженность иммунного ответа в на-
шем наблюдении подтверждается также обнаруже-
нием фиксированных в миокарде антител, относя-
щихся к разным классам: от большого количества 
Рис. 12. Миокард аллотрансплантата (секционный ма-
териал). Пропитывание кардиомиоцитов иммуногло-
булином класса G. Фиксация IgG в стенках растянутых 
капилляров миокарда (стрелка). Прямой метод иммуно-
флюоресценции. Криостатный срез. 400
Рис. 13. Миокард аллотрансплантата (секционный ма-
териал). Плазматические клетки, синтезирующие IgМ. 
Прямой метод иммунофлюоресценции. Криостатный 
срез. 1000
Рис. 14. Миокард аллотрансплантата (секционный ма-
териал). Выраженная экспрессия HLA-DR-антигенов на 
эндотелии капилляров и артериол миокарда. Непрямой 
метод иммунофлюоресценции. Криостатный срез. 400
Рис. 15. Миокард аллотрансплантата (секционный мате-
риал). Выраженная реакция анти-CD-68-антител с моно-
нуклеарными клетками инфильтрата в просвете сосуда. 
Непрямой метод иммунофлюоресценции. Криостатный 
срез. 400
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«поздних» высокоспецифичных и высокоаффин-
ных IgG-антител до появления небольшого коли-
чества «ранних» IgM-антител. Причем количество 
IgM-антител, скорее всего, слабо коррелирует с си-
лой иммунного ответа, так как для активации ка-
скада комплемента по классическому пути благода-
ря пентамерной форме IgM достаточно всего одной 
молекулы данного класса иммуноглобулина. Кро-
ме того, в пуле антител у реципиентки обнаруже-
ны фиксированные на эндотелии капилляров IgG3-
антитела, которые, как известно, обладают наилуч-
шей способностью запускать каскад системы ком-
племента.
Повреждающий эффект при кризе гумораль-
ного отторжения может реализовываться не толь-
ко посредством комплементзависимого цитоли-
за. В частности, антитела способны стимулиро-
вать антителозависимый цитолиз, присоединяясь 
к антигенам-мишеням посредством Fc-участков и 
привлекая эффекторные клетки (NK-клетки, ней-
трофилы, макрофаги), имеющие на своей поверх-
ности рецепторы к данным Fc-фрагментам [11]. 
Косвенным подтверждением реализации данно-
го пути в нашем наблюдении является обнаруже-
ние в миокарде левого желудочка обширных участ-
ков кардио миоцитов, пропитанных иммуноглобу-
лином класса G, что, как упоминалось выше, явля-
ется следствием повреждения целостности цито-
плазматической мембраны клетки и неизбежно ве-
дет к ее гибели. Этот этап повреждения кардиомио-
цитов еще не проявляется некротическими измене-
ниями и не заметен при морфологическом исследо-
вании препарата. Однако функция клетки, в частно-
сти способность к сокращению, страдает и при до-
статочно большом количестве таких кардиомиоци-
тов проявляется дискинезией миокарда.
С практической точки зрения важным наблюде-
нием является тот факт, что при морфологическом 
исследовании эндомиокардиальной биопсии из-
менений, характерных для гуморального отторже-
ния, выявлено не было. Скорее всего, при стреми-
тельном гуморальном ответе морфологические из-
менения не успевают развиться в полной мере. Это 
совпадает с мнением E.H. Hammond с соавторами 
(2005), в работе которых была продемонстрирова-
на недостаточная чувствительность общепринятых 
гистологических методов исследования и необходи-
мость применения иммунофлюоресцентного мето-
да при постановке диагноза гуморального отторже-
ния. Несоответствие гистологической картины мио-
карда межжелудочковой перегородки (эндомиокар-
диальные биопсии выполняются со стороны право-
го желудочка сердца) тем изменениям, которые об-
наруживаются при исследовании левого желудоч-
ка (аутопсийный материал), уже отмечалось наши-
ми патологами. Данный факт требует дальнейше-
го наблюдения и всестороннего изучения специали-
стами разных направлений, занимающимися транс-
плантацией сердца.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на тщательном анализе представ-
ленного случая ускоренного отторжения, можно за-
ключить, что при оценке эндомиокардиальной би-
опсии иммунофлюоресцентное исследование долж-
но проводиться параллельно с гистологическим, 
так как для постановки диагноза гуморального от-
торжения метод иммунофлюоресценции обладает 
значительно большей чувствительностью и специ-
фичностью.
Ускоренное отторжение развивается в тече-
ние первых дней после аллотрансплантации серд-
ца, характеризуется выраженным иммунным от-
ветом и следующими иммуногистохимическими 
особенностями: одновременной фиксацией C3d- и 
C4d-компонентов комплемента в стенках капилля-
ров миокарда, фиксацией в той же локализации им-
муноглобулинов, относящихся к разным классам, а 
также проникновением иммуноглобулина в цито-
плазму значительного числа кардиомиоцитов. Кле-
точный инфильтрат, выявляемый в интерстиции 
миокарда при гистологическом исследовании, по-
мимо наличия лимфоидных и макрофагальных эле-
ментов характеризуется присутствием плазматиче-
ских клеток, находящихся на разных стадиях созре-
вания. Сходная картина наблюдалась и при иссле-
довании внутрисосудистого скопления клеток.
Для данного типа отторжения характерно стре-
мительное развитие дисфункции трансплантата, 
что особенно важно с практической точки зрения.
Следует подчеркнуть также, что больным, нуж-
дающимся в трансплантации сердца и находящим-
ся в листе ожидания, необходимо проводить ис-
следование на выявление предсуществующих ан-
тител к антигенам донора. Особенно это актуаль-
но для женщин-реципиентов, так как данная кате-
гория больных находится в группе риска в отноше-
нии развития кризов отторжения (как гуморально-
го, так и клеточного типов). В случае подозрения 
на развитие ускоренного криза отторжения необхо-
димо выполнять экстренную эндомиокардиальную 
биопсию. Клиницисты должны помнить о риске 
развития ускоренного отторжения у больных с ал-
лотрансплантатом сердца и иметь в арсенале сред-
ства, применяемые при купировании кризов оттор-
жения гуморального типа.
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